生体用高機能チタン合金(Ti-Nb-Sn合金)の細胞毒性評価、骨親和性評価 by 三浦  啓己
生体用高機能チタン合金(Ti-Nb-Sn合金)の細胞毒性
評価、骨親和性評価
著者 三浦  啓己
学位授与機関 Tohoku University
URL http://hdl.handle.net/10097/49768




















































7-4．低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての可能性 





















【方法】①細胞接触毒性試験：Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金、CP-Ti および
純 V で直径 12.5mm の金属円板を各 10 枚作成し、この円板上で細胞培養を行
った。細胞はマウス皮下結合組織由来の L929 細胞とマウス頭頂骨由来の
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骨親和性評価：Ti-Nb-Sn 合金および Ti-6Al-4V 合金で直径 4.5mm、長さ 32mm
の円柱状ロッドを作成し、日本白色家兎大腿骨に膝から逆行性に挿入した。術
後 3、6、12 週で各 6 羽ずつ屠殺し、右側はロッドの引き抜き試験を行い、ロッ
ドと大腿骨の固着が破断した瞬間の引き抜き荷重を計測した。左側は金属ロッ
ドを挿入したまま Villanueva bone stain を行った後に近位部、中間部、遠位部
で非脱灰研磨標本を作製し、ロッド周囲の新生骨を評価した。組織学的評価は、
インプラント周径に対して、新生骨が線維組織を介さずに直接インプラントに
接する部分の長さの百分率を BAR（bone apposition ratio）とし、インプラン
ト表面から幅 0.25 mm の輪の中にある新生骨の面積を NBA（new bone area）
とした。 
【結果】①細胞接触毒性試験：相対細胞増殖率と相対吸光度率は、両細胞とも
Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6A-l4V 合金および CP-Ti のそれぞれの群間で有意差がなか





Ti-Nb-Sn 合金の NBA は近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは
Ti-6V-4Al 合金より急速に増加した。 
【考察】接触細胞毒性試験では、Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金および CP-Ti
と比較し、相対細胞増殖率と相対吸光度率とも有意差がなく、Ti-Nb-Sn 合金の




Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金と同様に接触性骨形成を示し、高い骨誘導能を
有すると考えられた。Ti-6Al-4V 合金はすでに整形外科分野で広く臨床応用され
ており、今回 Ti-Nb-Sn 合金の細胞毒性および骨との親和性が Ti-6Al-4V 合金と
同等であったことで、Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての安全性が示されたと考
えられた。 
【結論】新開発の低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体への特性は Ti-6V-4Al 合金と
同等であり、Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての大きな可能性が示された。 













CP-Ti（commercially pure titanium; 工業用純チタン） 
Co-Cr 合金（cobalt-chromium; コバルト‐クロム合金） 
 計測項目 
BAR（bone apposition ratio, 骨が直接インプラントに接する部分の長さの
百分率） 
NBA（new bone area, インプラント表面から幅 0.25 mm の輪の中にある
新生骨の面積） 
 







結晶構造によって、CP-Ti（commercially pure titanium; 工業用純チタン）に
代表される α 型、Ti-6Al（aluminium; アルミニウム）-4V（vanadium;バナジ
ウム）合金に代表される α+β 型、そして β 型に分類される。整形外科分野では、
まず CP-Ti の基礎研究が始まり 3) 4)、骨折治療材料として臨床応用された。しか
し、CP-Ti は α 型チタン合金であり、人工関節材料としては強度が充分とはい
えなかった。そのため、本来は航空機用に開発された α＋β 型チタン合金である








料 6)であり、骨との界面に線維性被膜を形成する。また、ヤング率は Co-Cr 合
金が 230 GPa、ステンレス鋼が 205 GPa である。これに対し、Ti-6Al-4V 合金









部痛が生じるという問題がある 8) 9) 10)。 
 
3-3．Ti-Nb（niobium; ニオブ）-Sn（tin; スズ）合金の特徴 
一般に β 型チタン合金は、α 型チタン合金と α＋β 型チタン合金よりヤング率
が低いとされている 7) 11)。α＋β 型チタン合金である Ti-6Al-4V 合金のヤング率
が骨組織と比べて非常に高いことによって生じる弊害を解決するために、近年
ヤング率が低い β型チタン合金が開発され、臨床応用の試みが始まっている 1) 2)。
Long ら 7)は β 型チタン合金である Ti-35Nb-5Ta（tantalum; タンタル）-7Zr
（zirconium; ジルコニウム）合金のヤング率が 55GPa であり、CP-Ti と
Ti-6Al-4V 合金を含む生体用チタン合金の中で最も低かったと報告している。本
研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金 12) 13) 14) 15) 16) 17) 18) 19) 20) 21) 22)は東北大学金属材料
研究所で開発された β 型チタン合金であり、金属組成と熱処理条件を最適化す
ることで Long ら 7)の報告した 55GPa よりも低いヤング率が実現できた。Jung
ら 22)が報告した Ti-35Nb-4Sn 合金はヤング率が約 40GPa であり、現在生体用





ない特徴を兼ね備えている。Ti-Nb-Sn 合金の引っ張り強度は α＋β 型チタン合
金である Ti-6Al-4V 合金と同等以上であるが、Ti-Nb-Sn 合金は最適な加熱処理
を行うことで同一材料内における局所の強度を段階的にあげることができる特
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4．研究目的 








Ti–25%Nb-11%Sn 合金は冷間成形加工によるステム形成が可能 16) 20)であり、
本研究ではこの合金組成を選択した。β 型 Ti–25Nb-11Sn 合金は、純 Ti（純度
99.9%）、純 Nb（純度 99.9%）および純 Sn（純 99.9％）から高周波誘導溶解
法で鋳塊を作り、合金組成を均質化するために、この鋳塊を数ブロックに切断
後、真空アーク溶解で再溶解した。この再溶解した鋳塊を 1100 ℃で 35 mm×35 
mm の横断面になるまで鍛造した後、熱間および冷間圧延により直径 15 mm の
丸棒とした。細胞接触毒性試験用として直径 15 mm の丸棒から直径 12.5 mm、
厚さ 1.8 mm の金属円板を作製した。家兎大腿骨挿入試験用のロッドは直径 15 
mm の丸棒を直径 8 mm まで圧延し、直径 4.5 mm、長さ 25 mm とし、家兎大
腿骨髄腔内挿入用ロッドとした。細胞培養用の金属円板は Ti-Nb-Sn 合金、
Ti–6Al–4V ELI（extra low interstitial; 極低不純物）合金（Ti-6Al-4V 合金, 
ASTM F136）、CP-Ti（ASTM F67 grade 2, 純度 99.5％）、純 V（pure V, 純
度 99.9%）で各 10 枚作成し、金属円板の表面は粒度 0.06 µm の研磨剤で研磨
し、鏡面加工を行った。家兎大腿骨挿入試験用のロッドは Ti–Nb-Sn 合金と
Ti–6Al–4V 合金で作成した。Ti-Nb-Sn 合金ロッドと Ti-6Al-4V 合金ロッドのヤ
















L929 細胞とマウス頭頂骨由来の MC3T3-E1 細胞を使用した。L929 細胞は 5%
胎児ウシ血性と抗生剤（ペニシリン 50 U/ml, ストレプトマイシン 50 µg/ml）
を含む 1.0 ml の MEM（minimal essential medium）を増殖培地とした。
MC3T3-E1 細胞は 10%胎児ウシ血性と抗生剤（ペニシリン 50 U/ml, ストレプ
トマイシン 50 µg/ml）を含む 1.0 ml の MEM α（minimum essential medium 
alpha modification）を増殖培地とした。培養条件は 37 ℃、5%二酸化炭素の気
相下とした。24 ウェルプレートの各ウェルに、4-1．で準備した Ti-Nb-Sn 合金、
Ti–6Al–4V 合金、CP-Ti、および純 V の計 4種類の金属円板を各 10個ずつ入れ、
各細胞を 1 ウェルにつき 1.0 × 104個ずつ播種し、72 時間培養した。尚、純 V
は V イオンに強い細胞毒性があり、JIS T 0301 に陽性対照材料（細胞の初期付
着と細胞の増殖に対して阻害作用を示す対照材料）として記載されている。円
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板なしの well で同様に各細胞を培養したものを control 群とした。培養後にヘ
モサイトメーターを用いて細胞数を計測し、control 群の平均値を対照とした相
対細胞増殖率を算出し、各金属群間で比較した。また、Cell Counting Kit（同
仁化学研究所）による WST-1 細胞増殖アッセイを行った。24 ウェルプレートを
用いた金属円板上での培養終了後に培地を吸引した後、各ウェルに 0.5 ml の
0.25%トリプシン‐1 mM EDTA（ethylenediaminetetraacetic acid, エチレン
ジアミン四酢酸）･4Na（ナトリウム）を加えて細胞を浮遊させた後に 0.5 ml
の増殖培地を加えてサスペンドした。各ウェルから 100 µl ずつを 96 ウェルプ
レートに移し、2 時間前培養を行った。96 ウェルプレートの各ウェルに WST-1
試薬を 10 µl ずつ加え、37 °C, 5%二酸化炭素の気相下で 2 時間呈色反応を行っ
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基づき、東北大学総長の承認を得て行った。 
家兎に筋注用ケタミン塩酸塩を 25 mg/kg 筋注し前投薬を行った後、静注用ケ
タミン塩酸塩を10 mg/kgと塩酸キシラジン3 mg/kgを静注して全身麻酔を行っ
た。予防的抗生剤としてセファゾリンナトリウムを 30 mg/kg を術前に静注した。
家兎の両膝関節周囲を剃毛し、アルコール消毒の後、最初に右、次に左膝の順
で手術を行った。1 羽の両大腿骨に同種の金属ロッドを挿入した。手術は内側傍
膝蓋骨アプローチで約 3 cm 切開し膝関節を展開し、まず大腿骨遠位の顆間部よ
り直径 3.0 mm のキルシュナー鋼線を、電動ドリルを用いて大腿骨髄腔内に挿











と 2 日前にテトラサイクリンを 20 mg/kg 筋注し、術前からある既存の骨を標識
した。また、屠殺の 7 日前と 2 日前にカルセインを 10 mg/kg 筋注し、術後に形
- 16 - 
 
成された新生骨を標識した。 
家兎は Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の 2 群で、術後 3 週、6 週および
12 週で各 6 羽、合計 36 羽使用した。屠殺はペントバルビタールナトリウムを
120 mg/kg 静注し、安楽死させた。両大腿骨を摘出し、生理食塩水ガーゼで覆
った後に密封し、氷冷した。右大腿骨は引き抜き試験用とし、左大腿骨は組織








腿骨の遠位端を切除し、金属ロッドに横穴を開けた直径 4.0 mm の突出部分の
みを露出させ、ロッドの横穴に金属棒を通して引き抜き試験機に取り付け、ロ




（N:newton）を計測した。Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の 2 群で、術後
3 週、6 週および 12 週で各 6 大腿骨、計 36 大腿骨の引き抜き荷重を計測した。 









の部分の両端から 2.5 mm 内側をそれぞれ近位部、遠位部とし、中央を中間部
とし（図 2）、金属ロッドの長軸に対して垂直に近位部、中間部および遠位部で
厚さ約 200 μm の組織切片を、薄切機を用いて切り出した。切り出した切片を
プラスチックスライドに取り付け、精密研磨器（マルトー）を用いて研磨した。







apposition ratio, %）26)とし、インプラント表面から幅 0.25 mm の輪の中にあ
る新生骨の面積を NBA（new bone area, mm2）26) 27)とした（図 3）。 
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5-6．統計処理 
統計処理は GraphPad Prism 5（GraphPad Software）を用いて危険率 5％を
有意水準として検定した。細胞接触毒性試験は対応のない一元配置分散分析
（one-way factorial ANOVA）を行い、有意差が認められた場合は各群の多重比
較検定（post-hoc test）として Tukey 法を用いた。引き抜き試験と組織学的評
価は二元配置分散分析（two-way factorial ANOVA）を行い、有意差が認められ
た場合は各群の多重比較検定（post-hoc test）として Bonferroni 法を用いた。 
すべてのデータは平均値±標準偏差で表した。 




L929 細胞と MC3T3-E1 細胞とも、Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金および
CP-Ti 円板上では control と同様に細胞がよく増殖したが、純 V 円板上では殆ど
細胞が観察されなかった。相対細胞増殖率と相対吸光度率は、両細胞とも
Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群および CP-Ti 群はコントロール群と有意差
がなかったが、純 V 群は有意に低かった。（図 4A、4B）。純 V は極めて強い細
胞毒性を示したが、Ti-Nb-Sn 合金は、現在生体材料として広く使われている
Ti-6Al-4V 合金、CP-Ti と同等の低い細胞毒性であった。 
 
6-2．引き抜き試験 
引き抜き荷重は Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の順に、3 週群が 41.5 ± 
27.9 N、50.4 ± 24.0 N、6 週群が 73.4 ± 43.7 N、71.8±26.8 N、12 週群が 97.9 ± 





4-5．で作成した組織切片は Villanueva bone stain を行っているので同一切
片で明視野像、蛍光像および偏光像での観察が可能である 28)。図 6 は Ti-Nb-Sn
合金ロッドを 12 週挿入した後の近位部の組織像である。図 6A は弱拡大（1.25











骨に層板骨が観察された。BAR と NBA は両合金群とも各週群で、近位部、中
間部、遠位部の全ての部位で有意差がなかった（図 7,8）。BAR は近位部、中間
部、遠位部でTi-Nb-Sn合金群とTi-6Al-4V合金群ともに経時的に増加していた。
NBA は Ti-6Al-4V 合金群では BAR と同様に近位部、中間部、遠位部で経時的
に増加していた。一方、Ti-Nb-Sn 合金群の NBA は、中間部では経時的に増加
していたが、近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは Ti-6V-4Al 合金
により急激に増加していた。 










Ti-Nb-Sn 合金は構成元素として Nb と Sn を含んでいる。新しい生体材料は
機械的特性を検討した後、生体への臨床応用の前にその合金の生体に対する安
全性を検討する必要がある。Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti はすでに生体材料として臨
床応用されており、生体への毒性は極めて低いと考えられる。そこで本研究で
はTi-Nb-Sn合金の細胞毒性をTi-6Al-4V合金およびCP-Tiと比較して検討した。
Ti-Nb-Sn 合金円板上で L929 細胞と MC3T3-E1 細胞はよく増殖し、相対細胞増
殖率と相対吸光度率は Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti と比較して有意差がなかった。
陽性対照材料の純V円板上では殆ど細胞が観察されなかったのは、JIS T 030124)
にあるように培養液中に溶け出した V イオンの強い細胞毒性のためと考えられ
た。また、本研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金と同様に、Nb を含む Ti-Nb-Zr 合金
29)と Sn を含む Ti-6Ta-4Sn 合金 30)を用いた接着細胞試験でも細胞増殖は抑制さ
れなかったと報告されていた。したがって、NbとSnを含有する新しいTi-Nb-Sn
合金の細胞毒性は、現在医療分野で広く使用されている Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti





Jinno ら 27)は Ti-6Al-4V 合金ロッドと Co-Cr 合金ロッドを家兎大腿骨髄腔内
に挿入し、引き抜き試験を行った。その結果、Ti-6Al-4V 合金群の引き抜き荷重
は Co-Cr 合金群の引き抜き荷重に比べ有意に高かった。また、Oron ら 31)は、
Ti-6Al-4V 合金とステンレス鋼のスクリューをラット大腿骨に挿入し、その固着
力を評価した。Ti-6Al-4V 合金群の剪断力はステンレス鋼群の剪断力よりも有意
に高かった。つまり、この 2 つの報告から Ti-6Al-4V 合金の骨固着力は Co-Cr
合金とステンレス鋼に比べて有意に高いという事が出来る。本研究の引き抜き
試験の結果では、Ti-Nb-Sn 合金群の骨固着力は Ti-6Al-4V 合金群と比較して有





Ti-6Al-4V 合金周囲の骨新生に関する報告の中で、家兎大腿骨モデル 32) 33)や
犬の大腿骨や脛骨の海綿骨モデル 34)では、Ti-6Al-4V 合金の BAR は経時的に増
加する事が示されている。本研究の Ti-Nb-Sn 合金と Ti-6Al-4V 合金の家兎大腿
骨髄内ロッドを用いた研究でも同様の結果であった。また、Ti-6Al-4V 合金は接
触性骨形成を示す生体不活性材料であり、本研究の組織学的検討から Ti-Nb-Sn






（NBA）について検討した。NBA は、皮質骨に近い所では Ti-6Al-4V 合金、
Ti-7.5Mo 合金とも経時的に増加していた。一方で海綿骨に覆われた髄腔に近い
部分では、Ti-6Al-4V 合金では 12 週でピークに達した後は経時的に減少してい
たが、Ti-7.5Mo 合金では 12 週以降も経時的に増加していた。Lin ら 35)は、低
ヤング率のTi-7.5Mo合金ではロッドの海綿骨部分に微細な負荷がかかることで、
海綿骨部分のロッド周囲の骨退縮が妨げられ、骨新生が促進されたと考察した。





研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金ロッドのヤング率は 45.6 GPa であり Ti-6Al-4V
合金ロッドの 116 GPa と比べて 1/2 以下の低ヤング率であるが、引き抜き試験
および組織学的評価（BAR と NBA）とも Ti-Nb-Sn 合金と Ti-6Al-4V 合金との
比較で有意差はみられなかった（図 4, 6, 7）。Lin ら 35)の報告と同様に、Ti-Nb-Sn
合金は低ヤング率ではあるが、骨－生体材料界面の安定性と骨新生を阻害しな
い金属材料であると考えられた。 
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7-4．低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての可能性 
Ti-6Al-4V 合金は α+β 型チタン合金であり、優れた骨親和性を持つが、骨皮質
に比べて非常に高いヤング率である 11)。近年、低ヤング率の β 型チタン合金が
開発され、臨床応用の試みが始まっている 11)。 
Niinomi ら 1)と Sumitomo ら 37)は β 型チタン合金である Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr
合金の低ヤング率の効果を、家兎脛骨骨折モデルに対する髄内釘固定 1)とプレー
ト固定 37)で検討した。使用したインプラントのヤング率の計測値は髄内釘が 65 
GPa1)で、プレートが 58 GPa37)であった。低ヤング率の β 型チタン合金である
Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 合金が Ti-6Al-4V 合金やステンレス鋼に比べ骨折治癒や骨
リモデリングを促進したと報告し、新しい骨折固定材料としての応用が期待さ
れるとした。本研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金は β 型チタン合金であり、約 40 
GPa と現在報告されているチタン合金の中では最も低いヤング率であり 23)、皮




7-5．過去の報告と本研究での NBA 量の部位別の違い 
Jinno ら 27)と Lin ら 35)はインプラント周囲の新生骨は、皮質骨内面に存在す
る骨内膜より生ずるものが多いと報告した。また、Jinno ら 27)は皮質骨に近い
近位部の NBA は中間部や遠位部の NBA に比べて多かったと報告した。しかし
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ながら本研究では両金属群、各週群において、遠位部の NBA が最も多かった（図
7）。この違いを検討すると、Jinno ら 27)は体重 3.5～4.1 kg のニュージーランド
白色家兎（オス）に直径 5.0 mm の金属ロッドを用いていたのに対して、本研
究で使用した体重 3.0～3.5 kg の日本白色家兎（オス）には直径 5.0 mm の金属






















- 27 - 
 
9．文献 
1) Niinomi M, Hattori T, Morikawa K, et al. Development of low rigidity 
β-type titanium alloy for biomedical applications. Mater Trans 
2002;43:2970-2977 
2) Niinomi M. Metallic biomaterials. J Artif Organs 2008;11:105-110 




5) Head WC, Bauk DJ, Emerson RH Jr. Titanium as the material of choice 




7) Long M, Rack HJ. Titanium alloys in total joint replacement—a materials 
science perspective. Biomaterials 1998;19:1621-1639. 
8) Mont MA, Hungerford DS. Proximally coated ingrowth prostheses. A 
review. Clin Orthop 1997;344:139-149. 
9) Nourbash PS, Paprosky WG. Cementless femoral design concerns. 
Rationale for extensive porous coating. Clin Orthop 1998;355:189-99. 
- 28 - 
 
10) Glassman AH, Bobyn JD, Tanzer M. New femoral designs. Do they 
influence stress shielding? Clin Orthop 2006;453:64-74. 
11) Niinomi M. Recent metallic materials for biomedical applications. Metal 
Mater Trans A 2002;33A:477-486. 
12) Takahashi E, Sakurai T, Watanabe S, et al. Effect of heat treatment and 
Sn content on superelasticity in biocompatible TiNbSn alloys. Mater Trans 
2002;43:2978-2983. 
13) Hanada S, Ozaki T, Takahashi E, et al. Composition dependence of 
Young’s modulus in beta titanium alloys. Mater Sci Forum 
2003;426-432:3103-3108 
14) Ozaki T, Matsumoto H, Watanabe S, et al. Beta Ti alloys with low 
Young's modulus. Mater Trans 2004;45:2776-2779. 
15) Matsumoto H, Watanabe S, Hanada S. Beta TiNbSn alloys with low 
young's modulus and high strength. Mater Trans 2005;46:1070-1078. 
16) Matsumoto H, Watanabe S, Hanada S. Strengthening of low Young’s 
modulus beta Ti-Nb-Sn alloys by thermomechanical processing. ed 
Venugopalan R, Wu M, In Medical Device Materials III: Proceedings of the 
Materials & Processes for Medical Devices Conference (November 14–16, 
2005, Boston, Massachusetts, USA), ASM International, Materials Park, 
Ohio, 2006;9-14 
17) Matsumoto H, Watanabe S, Masahashi N, et al. Composition dependence 
of Young's modulus in Ti-V, Ti-Nb, and Ti-V-Sn alloys. Metal Mater Trans A 
- 29 - 
 
2006;37A:3239-3249. 
18) Matsumoto H, Watanabe S, Hanada S. Microstructures and mechanical 
properties of metastable β TiNbSn alloys cold rolled and heat treated. J 
Alloys Compd 2007;439:146-155. 
19) Nozoe F, Matsumoto H, Jung TK, et al. Effect of low temperature aging 
on superelastic behavior in biocompatible β TiNbSn alloy. Mater Trans 
2007;48:3007-3013. 
20) 花田修治：医療用チタン合金の材料特性．まてりあ 2008;47:242-248 
21) Jung TK, Abumiya T, Masahashi N, et al. Fabrication of a high 
performance Ti Alloy implant for an artificial hip joint. Mater Sci Forum 
2009;620-622:591-594 
21) Jung TK, Matsumoto H, Abumiya T, et al. Mechanical properties-graded 
Ti alloy implants for orthopedic applications. Mater Sci Forum 
2010;631-632:205-210 
23) Niinomi M. Mechanical biocompatibilities of titanium alloys for 
biomedical applications. J Mech Behav Biomed Mater 2008;1:30-42. 
24) 岡崎義光，堤定美，佐藤温重，他：JIS T 0301 金属系インプラント材
料の細胞適合性評価方法．財団法人日本企画協会，東京，2000;1-29 
25) Frost HM. Preparation of thin undecalcified bone sections by rapid 
manual method. Stain Technol 1958;33:273-277. 
- 30 - 
 
26) Lakstein D, Kopelovitch W, Barkay Z, et al. Enhanced osseointegration 
of grit-blasted, NaOH-treated and electrochemically hydroxyapatite-coated 
Ti-6Al-4V implants in rabbits. Acta Biomater 2009;5:2258-2269. 
27) Jinno T, Goldberg VM, Davy D, et al. Osseointegration of surface-blasted 
implants made of titanium alloy and cobalt-chromium alloy in a rabbit 
intramedullary model. J Biomed Mater Res. 1998;42:20-29. 
28) 伊藤明美，覚道健治，嶋田景介：Osseointegration の形態学．福田仁一，
瀬戸晥一、栗田賢一，他編，別冊 the Quintessence 口腔外科 YEAR BOOK 
一般臨床科，口腔外科医のための口腔外科ハンドマニュアル ’09．クインテッセ
ンス出版，東京，2009 
29) Wang X, Li Y, Hodgson PD, et al. Biomimetic modification of porous 
TiNbZr alloy scaffold for bone tissue engineering. Tissue Eng Part A 
2010;16:309-316. 
29) Li Y, Xiong J, Wong CS, et al. Ti6Ta4Sn alloy and subsequent scaffolding 
for bone tissue engineering. Tissue Eng Part A 2009;15:3151-3159. 
31) Oron A, Agar G, Oron U, et al. Correlation between rate of bony ingrowth 
to stainless steel, pure titanium, and titanium alloy implants in vivo and 
formation of hydroxyapatite on their surfaces in vitro. J Biomed Mater Res A. 
2009;91:1006-1009. 
32) Nishiguchi S, Fujibayashi S, Kim HM, et al. Biology of alkali- and 
heat-treated titanium implants. J Biomed Mater Res A 2003;67A:26-35. 
- 31 - 
 
33) Friedman RJ, An YH, Ming J, et al. Influence of biomaterial surface 
texture on bone ingrowth in the rabbit femur. J Orthop Res 1996;14:455-464. 
34) Wang H, Eliaz N, Xiang Z, et al. Early bone apposition in vivo on 
plasma-sprayed and electrochemically deposited hydroxyapatite coatings on 
titanium alloy. Biomaterials 2006;27:4192-4203. 
35) Lin DJ, Chuang CC, Chern Lin JH, et al. Bone formation at the surface 
of low modulus Ti-7.5Mo implants in rabbit femur. Biomaterials 
2007;28:2582-2589. 
36) Harvey EJ, Bobyn JD, Tanzer M, et al. Effect of flexibility of the femoral 
stem on bone-remodeling and fixation of the stem in a canine total hip 
arthroplasty model without cement. J Bone Joint Surg Am 1999;81:93-107. 
37) Sumitomo N, Noritake K, Hattori T, et al. Experiment study on fracture 
fixation with low rigidity titanium alloy. Plate fixation of tibia fracture 
model in rabbit. J Mater Sci Mater Med 2008;19:1581-1586 









研究所 花田修治名誉教授、松本洋明助教、JST イノベーションプラザ 
Taek-Kyun Jung 研究員に厚く御礼申し上げます。 
- 33 - 
 
11．図 
図 1．Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金のヤング率と骨皮質のヤング率の比較 
図 2．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週の日本白色家兎大腿骨の軟 X 線像 
図 3．NBA（new bone area）のシェーマ 
図 4．相対細胞増殖率（A）、相対吸光度率（B） 
図 5．引き抜き試験結果 
図 6．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週後の Villanueva bone stain による近
位部の組織像（A、明視野像、×12.5）、（B、蛍光像、×100） 
図 7．近位部、中間部、遠位部での BAR（bone apposition ratio, %） 
図 8．近位部、中間部、遠位部での NBA（new bone area, mm2）





図 1．Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金のヤング率と骨皮質のヤング率の概念図 
Ti-Nb-Sn 合金のヤング率は約 40GPa と、Ti-6Al-4V 合金のヤング率（約
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図 2．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週の日本白色家兎大腿骨の軟 X 線像 
直径 4.5mm のロッドの近位端は容易に髄腔内に挿入出来るように長さ






- 36 - 
 
 
図 3．NBA（new bone area）のシェーマ 
NBA はロッド表面から幅 0.25 mm の輪の中にある新生骨（白色部）と定義
した。 





相対細胞増殖率（A）と相対吸光度率（B）は L929 細胞と MC3T3-E1 細胞の
両細胞とも Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群および CP-Ti 群はコントロール
群と有意差がなかったが、純バナジウム(pure V)群は有意に低かった。(*p < 
0.0001)























































図7．近位部、中間部、遠位部でのBAR（bone apposition ratio, %） 
Ti-Nb-Sn 合金群と Ti-6Al-4V 合金群との比較で BAR は近位部（proximal）、
中間部（middle）、遠位部（distal）の 3 か所全てにおいて 3、6、および 12 週
で有意差が見られなかった。両合金群とも BAR は 3 か所とも経時的に増加して
いた。











































図 8．近位部、中間部、遠位部での NBA（new bone area, mm2） 
Ti-Nb-Sn 合金群と Ti-6Al-4V 合金群との比較で NBA は近位部（proximal）、
中間部（middle）、遠位部（distal）の 3 か所全てにおいて 3、6、および 12 週
で有意差が見られなかった。Ti-6Al-4V 合金群の NBA は 3 か所全てにおいて 12
週まで経時的に増加していた。一方、Ti-Nb-Sn 合金群の NBA は、中間部では
経時的に増加していたが、近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは
Ti-6V-4Al 合金により急速に増加していた。 
